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Аннотация
Нейтрофильным лейкоцитам в последнее время уделяется 
значительное внимание в связи с появлением новых све-
дений о функциональной гетерогенности этой клеточной 
популяции, что во многом определяет направленность и 
характер  воспалительного процесса. 
Цель: изучение морфофункциональных особенностей 
нейтрофилов крови и структурной организации гло-
точной миндалины у детей с хроническим аденоидитом, 
осложненным экссудативным средним отитом. 
Материалы и методы: У 38 детей в возрасте от 3 до 7 лет 
(25 - с неосложненным  хроническим аденоидитом, 13 – с 
аденоидитом, осложненным экссудативным средним от-
итом) в нейтрофилах периферической крови цитохимиче-
ски определяли активность кислой и щелочной фосфатаз, 
катионных белков, проводили постановку НСТ-теста. 
На гистологических препаратах биоптатов, полученных 
в ходе аденотомии (10 – у пациентов с неосложненным  
хроническим аденоидитом, 13 - с хроническим аденои-
дитом, осложненным экссудативным средним отитом) 
оценивали удельную площадь фолликулов, диффузной 
лимфоидной ткани, сосудов, фиброзной ткани, а также 
наличие и состав внутриэпителиального инфильтрата, 
тип покровного эпителия.  
Результаты: При осложненном течении хронического 
аденоидита, наряду со снижением активности кислой 
фосфатазы в нейтрофилах крови [0,26 (0,22; 0,32); р=0,03], 
в большей степени, чем при  неосложненной форме  за-
болевания [0,32 (0,28; 0,36)], выражено уменьшение удель-
ной площади фолликулов (р=0,04). Активность кислород-
зависимых механизмов цитотоксичности нейтрофилов 
периферической крови, оцененная в НСТ-тесте, у детей с 
осложненным и не осложненным течением хронического 
аденоидита не различалась. 
Заключение: Снижение активности кислой фосфатазы 
нейтрофилов в условиях сохранения способности к ге-
нерации активных форм кислорода может быть одним 
из причинных факторов хронизации аденоидита, морфо-
логических перестроек в подэпителиальной лимфоидной 
ткани и развития экссудативного среднего отита.

Summary
Neutrophils have recently been attracting significant 
attention, due to appearance of new information on functional 
heterogeneity of this cell population that significantly 
determines pathways and features of pathological process. 
Objective: to determine morphological and functional features 
of neutrophils and structure of pharyngeal tonsil in children 
with adenoiditis and otitis media with effusion. 
Materials and Methods:  In 38 children aged 3 to 7 years (25 - 
with uncomplicated chronic adenoiditis, 13 - with adenoiditis 
complicated with secretory otitis media) activity of acid and 
alkaline phosphatases and activity of cationic proteins was 
determined in peripheral blood neutrophils by cytochemical 
methods; NBT test was performed. Relative area of follicles, 
diffuse lymphoid tissue, blood vessels, fibrous tissue, as well 
as the presence and composition of intraepithelial infiltration, 
type of surface epithelium was evaluated on histological 
specimens of biopsies obtained during adenotomy (10 - in 
patients with uncomplicated chronic adenoiditis, 13 - with 
chronic adenoiditis complicated with secretory otitis media).
Results: Decrease of the relative area of follicles (p = 0.04) 
as well as decline of the activity of acid phosphatase in the 
blood neutrophils [0.26 (0.22, 0.32) vs 0.32 (0.28; 0.36); p 
= 0.03] was observed during complicated course of chronic 
adenoiditis compared to uncomplicated form of the disease.  
Activity of oxygen-dependent mechanisms of cytotoxicity of 
peripheral blood neutrophils, assessed in NBT-test, did not 
differ between children with complicated and uncomplicated 
course of chronic adenoiditis.
Conclusion: Reduced neutrophil acid phosphatase activity with 
intact ability to generate reactive oxygen species may be one 
of the causative factors of chronic adenoiditis, subepithelial 
morphological rearrangements in lymphoid tissue and 
development of exudative otitis media.
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Введение
Хронический аденоидит (ХА) и связанные с 

ним осложнения, в частности, экссудативный 
средний отит (ЭСО), относятся к наиболее часто 
встречающимся заболеваниям детского возраста 
[1, 2]. Механизм формирования этих осложне-
ний до конца непонятен, но значительную роль 
может играть постоянное присутствие микро-
организмов на поверхности миндалины в связи 
с несостоятельностью системы врожденного 
иммунитета. Ключевым компонентом врож-
денных иммунных реакций являются нейтро-
филы [3]. В последнее время появились данные 
о функциональной гетерогенности нейтрофи-
лов, выделении про- и противовоспалительных, 
противоопухолевых, "агрессивных" и других их 
субпопуляций, отличающихся своеобразием реа-
гирования при разных патологических процессах 
и определяющих исход заболеваний [4]. Низкая 
эффективность факторов врожденного имму-
нитета слизистой оболочки носоглотки может 
стать главным патогенетическим звеном функци-
ональной несостоятельности подэпителиальной 
лимфоидной ткани и развития осложнений [5].  

Цель работы: изучить особенности функ-
ционального состояния нейтрофилов крови и 
структурной организации глоточной миндалины 
у детей с хроническим аденоидитом, осложнен-
ным экссудативным средним отитом.

Материал и методы исследования
Обследованы 38 детей в возрасте от 3 до 7 лет 

с хроническим воспалением глоточной минда-
лины. В первую группу (n=25) вошли пациенты 
с диагнозом "хронический аденоидит". Вторую 
группу (n=13) составили пациенты с диагнозом 
"хронический аденоидит, осложнённый экссуда-
тивным средним отитом". Клиническое обследо-
вание пациентов проводилось на базе кафедры 
оториноларингологии СибГМУ (г.Томск) с ин-
формированного согласия родителей обследуе-
мых детей.

Материалами исследования являлись мазки, 
приготовленные из венозной крови, и гистоло-
гические препараты глоточной миндалины.

Функциональный статус нейтрофилов оце-
нивали с использованием ряда цитохимиче-

ских тестов. Результаты учитывали  на световом 
микроскопе Axioscope 40 (Zeiss, Германия), х400. 
Состояние кислородозависимых систем цито-
токсичности нейтрофилов оценивали в тесте с 
восстановлением нитросинего тетразолия (НСТ–
тест) по методике Park B.H. [6] в модификации 
Климова В.В. и Кошовкиной Т.В. [7]. Результаты 
спонтанного и стимулированного НСТ-теста 
оценивали полуколичественным методом с ис-
пользованием принципа Астальди и выражением 
результата в виде среднего цитохимического 
коэффициента (СЦК) [ 8]: 

СЦК= (0*A + 1*В + 2*С + 3*D)/100, 

где: А – доля нейтрофилов без гранул дифор-
мазана в цитоплазме, В – доля клеток с гранулами 
диформазана, занимающими 1/4 площади цито-
плазмы, С – доля клеток с гранулами диформаза-
на, занимающими 1/2 цитоплазмы нейтрофилов, 
D – доля клеток с гранулами диформазана, зани-
мающими всю площадь клетки.

В качестве компонентов кислородонезави-
симой системы цитотоксичности  нейтрофилов 
были изучены активность кислой и щелочной 
фосфатаз, и катионных белков. Активность кис-
лой фосфатазы определяли методом азосоче-
тания по A.Goldberg, T. Barka  [8]. Активность 
щелочной фосфатазы определяли методом M.S. 
Burstone [8]. Результаты оценивали полуколиче-
ственным методом с использованием принципа 
Астальди и выражением результата в виде СЦК 

Содержание катионных белков нейтрофилов 
определяли на мазках, окрашенных по методу 
М.Г. Шубича [8]. Диффузный характер распре-
деления катионных белков в нейтрофилах по-
зволил нам оценить результаты количественным 
методом с использованием программы ImageJ. 
Для этого в 100 клетках каждого препарата опре-
делялась оптическая плотность вещества (А) на 
основании ослабления интенсивности светового 
пучка при прохождении объекта:

A = lg Io/I = ε*C*l,

где Io – интенсивность светового пучка ис-
ходного раствора (фона); I – интенсивность 
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светового пучка, прошедшего через цитоплазму 
клетки;   – коэффициент поглощения (экстин-
ции) вещества, l – толщина поглощающего слоя, 
С – объемная концентрация вещества. С ис-
пользованием автоматизированной программы 
были получены показатели оптической плотно-
сти, которые оценивались нами как содержание 
катионных белков в цитоплазме нейтрофилов.

Морфометрическое исследование аденоид-
ных вегетаций проведено на гистологических 
препаратах биоптатов, полученных в ходе аде-
нотомии, у 23 детей, в том числе, у 10 - с не ос-
ложненным ХА, и у 13 - с ХА, осложненным ЭСО. 
Морфометрические исследования проводили 
на цифровых фотографиях срезов, окрашенных 
гематоксилином–эозином, с использованием 
микроскопа AxioVision (Zeiss, Германия), а также 
компьютерных программ AxioVision 4.8 и ImageJ 
1.49 методом точечного счета по Г.Г.Автандилову 
[9]. В качестве размерности был выбран 1 мм2. 
Оценена удельная площадь всех структурных 
составляющих глоточной миндалины (фолли-
кулов, диффузной лимфоидной ткани, сосудов, 
фиброзной ткани), а также наличие и состав 
внутриэпителиального инфильтрата, тип по-
кровного эпителия.

Для статистической обработки полученных 
данных использовали пакет программ SPSS 
Statistica 17.0. Характер распределения опреде-
ляли по критерию Шапиро-Уилка, достоверность 
различий оценивалась с использованием непара-
метрического U-критерия Манна-Уитни. Данные 
представлены в виде медианных значений (Ме) и 
квартильного диапазона (Q1-Q3, 25-75% кварти-

ли). Для выявления корреляционной зависимо-
сти использовался коэффициент Спирмена (ρ). 
Критический уровень значимости при проверке 
статистических гипотез (р) принимался, равным 
0,05.

Результаты
Цитохимическое исследование нейтрофилов 

периферической крови основывалось на полу-
количественном определении активности кислой 
и щелочной фосфатаз, на количественной оценке 
содержания катионных белков с помощью про-
граммы ImageJ и анализе активности кислородо-
зависимых механизмов цитотоксичности в тесте 
с восстановлением НСТ (Табл.1). 

Исследование показало, что показатели спон-
танного и стимулированного НСТ-теста, отража-
ющего, главным образом, активность НАДФН-
обусловленных кислородзависимых механизмов 
цитотоксичности нейтрофилов, в группах не 
различались. Количественная оценка содержа-
ния катионных белков и активности  щелочной 
фосфатазы также не выявила значимых различий 
между группами. Статистически значимо группы 
различались по активности кислой фосфатазы: 
у пациентов с осложненным течением хрониче-
ского аденоидита активность этого фермента, 
участвующего в деградации поглощенного при 
фагоцитозе материала, была снижена (р=0,03).

При гистологическом исследовании было 
выявлено, что глоточная миндалина у детей с 
ХА имеет мозаичное покрытие с чередованием 
мерцательного и многослойного плоского эпи-
телия.  У пациентов обеих клинических групп 

Таблица 1. Цитохимические параметры нейтрофилов периферической крови у детей с осложненным и неослож-
ненным  хроническим аденоидитом; Me (Q

1
; Q

3
)

Исследуемый параметр
Неосложненный хро-
нический аденоидит 
 (n=25)

Хронический адено-
идит, осложненный 
отитом  (n=13)

Ко э ф фи ц ие н т  U, 
уровень значимости 
различий (р)

Спонтанный НСТ-тест, СЦК 0,09 (0,05; 0,3) 0,16 (0,04; 0,41) U=106,0
р=0,58

Стимулированный НСТ-тест, 
СЦК 1,2 (0,63; 1,47) 1,25 (0,51; 1,99) U=107,0

р=0,59
Активность щелочной фосфа-
тазы, СЦК 0,64 (0,58; 1,05) 0,55 (0,52; 0,72)

U=36,
р=0,08

Содержание катионных бел-
ков, у.е. 0,18 (0,15; 0,21) 0,19 (0,16; 0,22) U=118,0

р=0,50
Активность кислой фосфата-
зы, СЦК 0,32 (0,28; 0,36) 0,26 (0,22; 0,32) U= 91,5

р=0,03
Примечание:	n	–	число	обследованных	в	группе;	СЦК	–	средний	цитохимический	коэффициент.

Е.Н. Кологривова, Р.И. Плешко,  Н.В. Щербик и др.
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фолликулы в миндалине были вариабельны по 
размерам и форме, объем диффузной лимфо-
идной ткани также варьировал. Зоны фиброза 
имели как диффузный, так и очаговый характер, 
отсутствовала какая-либо закономерность в 
расположении сосудов. Морфометрические ис-
следования не выявили межгрупповых различий 
в объемах фиброзной ткани и сосудистой зоны 
исследуемых биоптатов, а также наличии внутри-
эпителиальной инфильтрации (Табл.2).

Между тем, при неосложненном течении ХА 
глоточные миндалины  отличались более круп-
ными лимфоидными фолликулами, которые 
располагались плотно, с небольшим количеством 
межфолликулярной лимфоидной ткани между 
ними. Это нашло отражение в результатах мор-
фометрического исследования: у детей с ХА, ос-
ложненным ЭСО, была значимо меньше удельная 
площадь фолликулов (р=0,04), но больше объем 
диффузной лимфоидной ткани (р=0,008), по 
сравнению с таковыми у детей с не осложненным 
течением ХА (Табл. 2). 

Несмотря на отсутствие количественных 
различий в объеме фиброзной ткани в небных 
миндалинах у обследованных детей, при прове-
дении корреляционного анализа были выявлены 
сильные связи в соотношении стромы и парен-
химы. Так, в группе пациентов с не осложненным 
хроническим аденоидитом отмечена  отрица-
тельная корреляционная связь между фиброзом 
и удельной площадью фолликулов (ρ=–0,84; 
p<0,001), а  в группе детей с ХА, осложненным 
ЭСО,  – обратная зависимость между удельными 
площадями фиброза и диффузной лимфоидной 
ткани (ρ=–0,72; p=0,02). Полученные данные 
могут свидетельствовать о развитии соедини-

тельной ткани в первом случае - за счет лимфо-
идных фолликулов, во втором  - через замещение 
межфолликулярной лимфоидной зоны.

Обсуждение
Нейтрофилы относятся к основным эффек-

торным клеткам воспаления и, как фагоцитиру-
ющие клетки, обладают мощным арсеналом ци-
тотоксических субстанций. Для оценки функцио-
нального состояния нейтрофилов в нашей работе 
было проведено цитохимическое исследование 
кислородзависимых и кислороднезависимых 
систем цитотоксичности. 

Мощным антимикробным инструментом ней-
трофилов является НАДФН-оксидазная систе-
ма. Активированные нейтрофилы при помощи 
находящейся в цитоплазматической мембране 
НАДФН-оксидазы генерируют активные формы 
кислорода (АФК) во внеклеточное пространство, 
а из гранул нейтрофилов кислородные радикалы 
поступают непосредственно в сформировав-
шуюся фаголизосому [10]. Однако основной 
функцией НАДФН-оксидазы и АФК остается 
киллинг микроорганизмов ещё до стадии об-
разования фагосомы, т.е. во внеклеточном про-
странстве [10]. Высокая   активность фермента в 
процессе воспаления может негативно влиять на  
окружающие ткани в связи с чрезмерной и/или 
неконтролируемой активацией и накоплением 
АФК и повреждением не только микроорганиз-
мов, но и клеток паренхимы. Наши исследова-
ния показали, что активность нейтрофилов в 
НСТ-тесте, характеризующем, прежде всего, 
состояние НАДФН-оксидазной системы, у детей 
с различными клиническими вариантами  ХА не 
различалась,  что может говорить в пользу высо-

Таблица 2. Структурные особенности глоточной миндалины у детей с осложненным и неосложненным хрониче-
ским аденоидитом, на 1 мм2; Me (Q1; Q3)

Исследуемый параметр
Неосложненный хро-
нический аденоидит
(n=10)

Хронический аденоидит, 
осложненный отитом 
(n=13)

Коэффициент U, уро-
вень значимости раз-
личий  (р)

Удельная площадь фол-
ликулов 0,31 (0,23; 0,38) 0,21 (0,12; 0,26) U=32,5

р=0,04
Удельная площадь диф-
фузной лимфоидной 
ткани

0,4 (0,32; 0,42) 0,5 (0,41; 0,54) U=23,5
р=0,008

Удельная площадь фи-
броза 0,12 (0,07; 0,22) 0,14 (0,04; 0,19) U=56,0

р=0,60
Удельная площадь со-
судистой зоны 0,19 (0,17; 0,22) 0,17 (0,11; 0,25) U=58,5

р=0,69
Примечание:	n	–	число	обследованных	в	группе.	
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кой способности нейтрофильных гранулоцитов 
к генерации АФК при осложненном течении ХА. 

Кислороднезависимые механизмы цитоток-
сичности  и микробицидности нейтрофилов 
представлены целым рядом внутриклеточных 
ферментов и неферментных механизмов. По-
сле формирования фаголизосомы происходит 
высвобождение содержимого гранул. Катион-
ные белки обеспечивают лизис поглощенных 
микробов за счет перфорации мембраны, а также 
ингибируют репликацию вирусов [11]. Имеют-
ся сведения о способности катионных белков  
блокировать апоптоз нейтрофилов, что может 
приводить к формированию «долгоживущих» 
активированных клеток, продуцирующих про-
воспалительные цитокины и АФК, и пролонги-
рующих воспалительный процесс [12]. 

Щелочная фосфатаза нейтрофилов находится 
преимущественно в специфических гранулах, 
и нормальные значения активности фермента 
могут колебаться в широких пределах, что может 
быть связано с созреванием гранул в ходе грану-
лоцитопоэза [13]. К моменту выхода нейтрофила 
в периферическую кровь содержание щелочной 
фосфатазы в клетках выше, чем в нейтрофилах 
костного мозга [13]. Имеются сведения о повы-
шении активности фермента при острых бакте-
риальных инфекциях [3]. Отсутствие значимых 
различий в содержании катионных белков и 
щелочной фосфатазы в нейтрофилах у наших 
пациентов может свидетельствовать об одина-
ковом статусе контролируемых ими процессов 
в сравниваемых группах. 

Кислая фосфатаза локализуется в азурофиль-
ных гранулах нейтрофилов и  вносит вклад в про-
цесс переваривания содержимого фаголизосом 
при рН=4-5. Показано, что активность фермента 
повышается при туберкулезе, ревматоидном 
артрите, обострениях хронического гломеруло-
нефрита [3]. В противоположность этому наше 
исследование выявило снижение активности кис-
лой фосфатазы при осложненном ХА, что согла-
суется с ранее опубликованными нами данными 
о снижении активности миелопероксидазы в ней-
трофилах крови у детей с ХА [14]. Оба фермента 
локализуются в азурофильных гранулах, их фор-
мирование и созревание происходит в костном 
мозге. Симметричное уменьшение активности 
этих лизосомальных ферментов говорит в пользу 
нарушений на уровне гранулоцитопоэза, а также 
о существенном снижении  переваривающей 
активности нейтрофилов. Таким образом, цито-
химические исследования показали, что у детей с 
осложненной формой хронического аденоидита  

сниженная активность кислой фосфатазы ней-
трофилов крови  сочетается с сохраняющейся 
на достаточном уровне кислородзависимой ци-
тотоксичностью. 

Защита слизистых оболочек во многом опре-
деляется функциональным состоянием эпители-
альных покровов и  подэпителиальной лимфо-
идной ткани. Наши исследования показали, что 
глоточная миндалина у больных ХА имеет моза-
ичное покрытие с чередованием мерцательного 
эпителия и многослойного плоского эпителия, 
что может быть следствием  плоскоклеточной ме-
таплазии, развивающейся в исходе воспаления. 
Вместе с тем, замещение однослойного эпителия 
на многослойный может вносить существенный 
вклад в нарушение неспецифической защиты 
слизистой оболочки миндалины в связи со сни-
жением продукции муцина. Согласно нашим 
результатам, интенсивность внутриэпители-
альной инфильтрации у детей с осложненным и 
неосложненным ХА существенно не различалась 
– в обеих группах встречалось незначительное 
количество интраэпителиальных нейтрофилов и 
лимфоцитов. Это может быть связано с хорошей 
предоперационной подготовкой больных детей, 
биоптаты миндалин которых мы исследовали. 

Вместе с тем, морфометрический анализ лим-
фоидной ткани в составе глоточной миндалины 
выявил уменьшение удельного объема фоллику-
лов при осложненном течении хронического аде-
ноидита, что может свидетельствовать об инво-
люции В-зависимых зон. Предыдущими нашими 
исследованиями показано, что уменьшение объ-
ема фолликулов глоточной миндалины ассоции-
ровано со снижением продукции секреторного 
IgA, транспортируемого к поверхности слизистой 
оболочки миндалины и обеспечивающего первую 
линию специфической иммунной защиты [15]. 
Интересно, что в обеих  клинических группах 
мы отмечали фиброзирование в аденоидах,  но 
у больных с ЭСО это коррелировало с уменьше-
нием межфолликулярной зоны, представленной, 
главным образом, Т-лимфоцитами. Следова-
тельно, структурные  перестройки в глоточной 
миндалине у этой группы больных выражались 
как в истощении В-клеточной популяции, так и 
Т-клеточного звена, что может находить отраже-
ние  в более глубоких нарушениях адаптивных 
иммунных реакций. 

Таким образом, в настоящей работе показано, 
что при хроническом аденоидите снижение пере-
варивающей  способности нейтрофилов ассоци-
ируется с изменением структурной организации 
глоточной миндалины. Нейтрофилы со снижен-
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ной способностью к внутриклеточной деграда-
ции поглощенных микроорганизмов могут стать 
причиной реинфицирования, пролонгирования 
воспаления и повышения локальной антигенной 
нагрузки на гуморальное и клеточное звенья адап-
тивного иммунитета. Кроме того, при  сохранении 
кислородозависимого цитотоксического потенци-
ала  "агрессивные" нейтрофилы способны разру-
шающим образом воздействовать на окружающие 
ткани и инициировать их дезорганизацию. При 
хроническом течении воспалительного процесса 
эти изменения могут привести к разобщению про- 
и противовоспалительных механизмов регуляции 
иммунных реакций, к распространению фиброза, 
уменьшению объема функционально активной 
лимфоидной ткани в составе глоточной минда-
лины и к развитию таких серьезных осложнений, 
как экссудативный средний отит.

Выводы
1. У детей с хроническим аденоидитом, ослож-

ненным экссудативным средним отитом, ак-
тивность кислой фосфатазы в нейтрофилах 
периферической крови ниже, чем при  не 
осложненном течении хронического адено-
идита.

2. Активность кислородзависимых механизмов 
цитотоксичности нейтрофилов перифериче-
ской крови у детей с осложненным и не ослож-
ненным течением хронического аденоидита 
не различается. 

3. При хроническом аденоидите, осложненном 
экссудативным средним отитом, в глоточной 
миндалине уменьшена площадь лимфоидных 
фолликулов, а фиброзирование сопряжено 
с уменьшением объема межфолликулярной 
лимфоидной ткани.
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